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© Composition a action depigmentante a base de derives d'acide (2,5-dihydroxyphenyl) carboxylique. 

® o^t^Lit^ d ' addeS g^ihydroxyphenyl) carboxyliques. leurs homologues et leurs sels 
^Ljf .P^parabon d une composition cosmetique ou dermatologique ayant une action ttafaE^ 
caractensee par le fart que lesdits derives repondent a la formuleluivante aep.gmentante 




- COR, 



(I) 



laquelle : 

Ri represente ORs, OH ou 




/ 

- N 

v 

~ m ^ r6S ^ nt ^ Un , ra ^? 1 alk £ e en ° 1 " °» lin6aire ou «n radical alcenyle en C^C™ lineaire ou 

le nombre d'atomes de carbone de la chatne -(CH^-COR, etant inferieur ou egal a 21 

Ht et R3, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical a kvle en C C 

Imeaire ou ramifie ou un alcoxy en C, - C 4 , un raaicai aiKyie en u, - c 4 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C, lineaire ou ramifie et 

Sg?a 2 2 °' ^ r6SetVe QUe l0fSqUe * 2 61 R > -*P^ententun atorneThydrcJelle n est superieur ou 
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La presente invention a pour objet I'utilisation de derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques 
leurs homologues et leurs sels dans des compositions cosmetiques ou dermatologiques par application topique 
dans le but de blanchir la peau ou de trailer les taches pigmentaires ainsi que de nouveaux homologues d'acn 
des (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques. 

On rappellera que le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, c'est-a-dire de la formation 
des melanines est particulierement complexe etfait intervenir schematiquement les principales etapes suivan- 

Tyrosine --> Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Melanines 
I'enzyme intervenant dans cette suite de reactions etant essentiellement la tyrosinase. 

Les substances les plus utilisees a I'heure actuelle en tant que depigmentants sont plus particulierement 
I nydroquinone et ses derives en particulier ses ethers tels que le monomethylether d'hydroquinone 

Ces composes, s'ils ont une eff icacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secon- 
daires, ce qui peut rendre leur emploi delicat voir dangereux. 

Ainsi I'hydroquinone, dont I'emploi est d'ailleurs limits a une concentration de 2 %, est un compose parti- 
culierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a ete envisaqe 
par de nombreux auteurs. 

II a ainsi ete propose dans le brevet US n° 4 526 179 certains esters gras d'hydroquinone ayant une bonne 
activite et etant moins irritants et plus stables que I'hydroquinone. 

De meme on a propose d'autres d6rives d'hydroquinone dans la demande japonaise n° 27909/86 ne pr6- 
sentant pas les inconvenients de I'hydroquinone mais dont I'eff icacite s'est revelee relativement mediocre 

II est bien etabli qu'une substance exerce une action depigmentante si elle agit ditectement sur la vitalite 
des melanocytes ep.dermiques ou se deroule normalement la melanogenese, el/ou si elle interfere avec une 
des etapes de la biosynthese des melanines soil en inhibant un des enzymes impliques soil en s'intercalant 
comme analogue structural dans la voie de synthese qui peut ainsi fitre bloquee d'ou I'effet depigmentant 

ubhsai,on de substances depigmentantes topiques prtsentant une bonne eff icacite et etant inoffensive 
est tout particulierement recherohee en vue de trailer les hyperpigmentations rSgionales par hypeiactivite me^ 
lanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, survenant lore de la grossesse ("masque de grossesse" ou 
chloasma) ou secondaire a la contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees par hype- 
racWrte et prolrferaBon melanocytaire benigne telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actini- 
ques, les hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibilisation et la cicatrisation post-lesion nelle 
ainsi que cerlaines leucodermies telles que le vitiligo ou, a defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee on 
acheve de depigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner a I'ensemble de la peau une teinte 
blanche homog^ne. 

Apres de nombreuses etudes sur differentes substances on a constate de fagon tout a fait surprenante 
que certams derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques, leurs homologues et leurs sels avaient une 
action depigmentante particulierement prononcee nettement superieure a celle de I'hydroquinone dans le test 
d'mhibition "in vitro* de I'activite de la tyrosinase comme ceci sera d6crit ci-aprte. 

La presente invention a done pour objet I'utilisatfon de derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyli- 
ques. leurs homologues et leurs sels pour la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique 
ayant une action depigmentante, lesdits derives repondant a la formule generate suivante 




(CH 2 ) n - C0Ri 



(I) 



dans laquelle : 
55 represente ORs, OH ou 
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V 

Rs represente un radical alkyle en C, - C^. lineaire ou ramif ie, un radical alcenyle en C^C^ lineaire ou 
ramif ie, un radical alkyle en C, - substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, 

f et r, kJentiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle en - Cjo, un 
radical hydroxyalkyle en - C 6 ou u n radical polyhydroxyalkyle en C3 - C 6 ou f et r" pris ensemble, avec I'atome 
d'azote, forment un heterocycle, 

Ie nombre d'atomes de carbone de la chaTne -(CHJ^COR! etant inferieur ou egal a 21, 
R 2 et R 3l identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C, - C 4 , lineaire ou 
ramif ie, ou un alcoxy en - C 4 , 
15 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 4 , lineaire ou ramif ie, et 

n est 0 a 20, sous reserve que lorsque R 2 et R 3 representent un atome d'hydrogene n est superieur ou egal a 

Par radical alkyle en C, - C^, on doit entendre de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, tertiobutyle, isoamyle, octyle, ethyl-2 hexyle, dodecyle, tetradecyle, hexadecyle ou octadecyle. 
20 Par radical alcenyle en QrC^, on doit entendre de preference Ie radical oleyle. 

Par radical alkyle en C r substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, on doit entendre 
notamment un radical hydroxymethyle. 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyie, 3-hydroxypropyle, 4-hydroxybuty- 
le, 5-hydroxypentyle, 6-hydroxyhexyle, methoxyethyle, ou ethoxymethyle. 

Par radical hydroxyalkyle en C^Ce, on doit notamment entendre un radical 2-hydroxyethyle 2-hydroxy- 
25 propyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle en C3 - Ce, on doit notamment entendre un radical ayant de 3 a 6 atomes 
de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tel que Ie radical 2,3-dihydroxy propyle, 2,3,4-trihydroxybutvle ou 
2,3,4,5-tetrahydroxypentyle. 

Par radical alcoxy en C A - C 4f on doit notamment entendre un radical methoxy, ethoxy, propoxy isopropoxy 
30 ou butoxy. 

Lorsque r' et r pris ensemble forment avec I'atome d'azote un heterocycle, celui-ci peut etre un cycle mor- 
pholino, pyrrolidino, piperidino ou piperazino eventuellement substitue par un radical alkyle ou hydroxyalkyle 
en C 1 - C 4 . 

Parmi les composes de formule generale (I), on peut citer les composes suivants : 
35 - I'acide 2,5-dihydroxyphenyl propionique et ses esters ethylique et laurique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 3,4-dimethylphenyl acetique et son ester ethylique, 

- Ie 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle, 

- Tacide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl propionique et son ester ethylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4-methyl benzoTque et son ester methylique ou ethylique, 

- Tacide 2,5-dihydroxy-4-ethyl benzoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4-methoxy benzoTque et son ester methylique, 

- Tacide 2,5-dihydroxy-4-ethoxy benzoTque, 

- Ie 3-(2,5-dihydroxy 4'-methyl phenyl)-1-N(©-carboxydecyl) propylamide, 

- Tacide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl butanoTque, 

- Tacide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl hexanoTque, 

- Tacide 2,5-dihydroxy 4-methoxy phenyl acetique et son ester methylique, 

- Ie 2,5-dihydroxy 4-methoxy benzylamide, 

- Tester methylique de Tacide 2,5-dihydroxy 3-methoxy phenyl acetique, 

- Tacide 2,5-dihydroxy 3-methoxy phenyl pentadecylique, et son ester methylique, 

- Tacide 2,5-dihydroxy phenyl butanoTque et son ester methylique, 

- Ie 2,5-dihydroxy phenyl butylamide, 

- Tacide 2,5-dihydroxy phenyl pentanoTque, 

- Ie 2,5-dihydroxy phenyl pentylamide, 

55 - Tacide 2,5-dihydroxy phenyl hexanoTque, 

- Tacide 2,5-dihydroxy phenyl octanoTque, 

- Tacide 2,5-dihydroxy phenyl decylique et son ester ethylique, 

- Tacide 2,5-dihydroxy phenyl undecylique et son ester methylique, 
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- I'acide 2,5-dihydroxy-3,4-dimethyl phenyl butanoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-3,4-dimethoxy phenyl acetique, 

- Tester ethylique de I'acide 2,5-dihydroxy 4,6-dimeth>d phenyl acetique, 

- le 2-(2.5-dihydroxy 4-methyl phenyl)-N-octyi acetamide, et 

- I'acide 6-(2,5-dihydroxy 4-methoxy phenyl) hexanoTque. 

Selon une forme de realisation preferee de ('invention, les derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxy- 
hques , leurs homologues et leurs sels repondent a la formule generale (II) suivante : 




dans laquelle : 

R'i a la meme signification que donnee ci-dessus pour R, selon la formule (I) 
mest1ou2, 

(i) lorsque m est 1, 1'un au moins des radicaux R' 2 et R' 3 represente un radical alkyle en C, - C 4 lineaire 
ou ramrfie, I'autre representant eventuellement un atome d'hydrogene, 

(ii) lorsque m est 2, R' 2 et R' 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle en C, - C 4 lineaire ou ramifie. 

Parmi les composes particulierement preferes on peut notamment citer : 
I'acide 2,5-dihydroxyphenyl propionique, 
FackJe 2,5-dihydroxy 3,4-dimethylphenyl acetique, 
le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle, 
I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetique, et 
I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl propionique. 
Dans les compositions depigmentantes selon I'invention la concentration en derives d'acides (2 5-dihy- 
droxyphenyl)carboxyliques, leurs homologues et leurs sels de formule (I) est generalement comprise entreO 01 
et 1 0 % et de preference entre 0,5 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition 

Levehiculedes compositions peutetre notamment une solution aqueuseouhydroalcoolique, une emulsion 
du type hu.le-dans-1'eau ou eau-dans-l'huile, un gel emulsionne ou encore un systeme biphase 

De preference les compositions selon Invention se presented sous forme d'une lotion, d'une creme d'un 
lait, d'un gel, d'un masque, de microspheres ou nanospheres ou de dispersions vesiculates. Dans le cas des 
dispersions vesiculaires, les lipides constitutifs des vesicules peuvent etre du type ionique ou non ionique ou 
bien un melange de ceux-ci. 

Ces compositions cosmetiques peuvent egalement contenir un humectant, un agent de surface un kera- 
tolytique, un agent anti-inflammatoire, un agent complexant, un anti-oxydant, un conservateur, un parfum ou 
un f litre solaire. 

Ces compositions sont appliquees par voie topique en quantite correspondant aux doses d'application 
usuel es pour le type de composition considere (gel, creme, lotion, etc.). Par exemple dans le cas d'une creme 
on utahse de 0,5 a 3 mg et notamment de 1 a 2 mg de creme par cm* de peau et par application, a raison d'une 
ou deux applications par jour. 

Les derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques de formule generale (I) sont pour la plupart 
connus et ont ete decnts notamment dans les brevets francais n° 7824174 (2 400 358) et n° 7824175 (2 400 
359). 

La prteente invention a egalement pour objet a titre de composes nouveaux les derives d'acides (2 5-di- 
hydroxyph6nyl)carboxyliques rtpondant a la formule g6n6rale (III) suivante : 
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(III) 



dans laquelle : 

R represente le radical OR' ou NHR", R' represented un radical alkyle inferieur en d-C* lineaire ou ramif ie 
et R" represented un radical alkyle en C 4 -C 12 . 
is Parmi les composes repondant a la formule (III), on peut citer les composes suivants : 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'ethyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de propyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isopropyfe, 
20 - le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de butyle, 

- le 2.5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isoamyle, et 

- le 2-(2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl)-N-octyl acetamide. 

Etudes "in vitro" 

Certains des derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques, leurs homologues et leurs sels de for- 
mule generate (I) ont ete etudies comparativement a rhydroquinone a quantite molaire equivalente dans le test 
d'inhibition in vitro de I'activite de la tyrosinase. 

Selon ce test on suit par spectrometrie visible a 475 nm la quantite de dopachrome formee au cours de la 
chaine de reactions de transformation de la tyrosine en melanines. Ces reactions sont catalysees in vitro par 
la tyros.nase de champignons, en presence d'un co-substrat reducteur (par exemple la L-dopa en petite quan- 
tite) pour initier la reaction d'hydroxylation de la L-tyrosine en L-dopa, laquelle est ensuite oxydee catalytique- 
ment en dopaquinone puis en dopachrome, produit intermediaire avant les reactions d'oxydation non enzy- 
matiques aboutissant a la formation des melanines. 

On mesure done la concentration en dopachrome forme au cours du temps en pr6sence et en absence 
de I'inhibiteur. 

Les concentrations en inhibiteurs sont f ixees a 50 % molaire par rapport a la concentration en tyrosine 
dans le milieu reactiomel. 

On exprime I'ef fet d'inhibition par rabaissement de la quantite maximale de dopachrome formee (valeur 
de densrte optique a 475 nm lue au plateau de la courbe) par rapport a la quantite obtenue en Tabsence d'in- 
hibiteur. 
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Protocole experimental 
45 Reactifs : 

A - Tampon phosphate 0,1 M pH = 6,5 (Tween 20 a 1 %) 
B - Solution mere de L-tyrosine a 2. 1 (HM dans A 
C - Solution mere de L-dopa a 10- 4 M dans A 
50 D - Solution mere de tyrosinase de champignons a 2.400 unites/ml dans A 

E - Solution mere de I'inhibiteur a 10-2M dans A 
(les solutions C et D sont a preparer le jour meme) 



55 



5 



EP0 526 302 A1 



Resultats 

- cuve de reference : 3 ml de A 
5 - cuve d'essai : 1 ml de B 

0,1 ml de C 
l,85rol de A + E 

- homogeneiser et equilibrer a 25 *C 

10 

- ajouter 0,05 ml de D 

- mSlanger rapidement et observer la cinetlque 

par la mesure de I'absorbance a 475 Dm en fonctlon du temps. 
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Comme on peut le constater les derives d'acides (2,5-dihydroxyph6nyl)carboxyliques t leurs homologues 
et leurs sels des compositions selon Invention ont une activity inhibitrice de la melanogenese nettement su- 
peneure a celle de I'hydroquinone. 

EXEMPLES DE PREPARATION 

EXE MPLE 1 - Preparation du 2,5-dihydroxy 4~methyl phenyl acetate de methvle 

On chauffe a reflux pendant sept heures un melange de 145,6 g d'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl 
ac6hque et 45 g de resine sulfonique acide seche (IRN-77*) dans 4,38 litres de methanol absolu. On f litre et 
le f .Itrat est evapore. Le solide blanc est recristallise d'un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (50/50) pour 
conduire a des cristaux blancs ayant les caracteristiques suhvantes : 

Point de fusion = 136,5°C 

Analyse elementaire : 

Calcule CX 61,22 EX 6,16 0% 32,62 
Trouve 61,23 6,14 32,40 

EXEMPLES 2 a 6 

Selon le meme mode operatoire que celui decrit ci-dessus pour I'exemple 1, mais en remplacant I'ethanol 
par I alcool correspondant, on a prepare les composes suivants : 

EXEMPLE 2 - 2 t 5-dihydroxyphenyl-4-methyl-acetate d'ethyle 

Cristaux blancs F = 134 °C (acetate d'isopropyle) 
Analyse elementaire : C t1 H 14 0 4 



Calcule C% 62,85 HZ 6,71 0% 30,44 
Trouve 62,79 6,72 30,32 



EXEMPLE 3 - 2,5-dihydroxyph6nyl-4-methyl-ac6tate de propyle 

Cristaux blancs F = 101 °C (ether isopropylique) 
Analyse elementaire : C 12 H 16 0 4 

Calcule C% 64,27 H% 7,19 0% 28,54 
Trouve 64,32 7,22 28,45 

EXEMPLE 4 - 2,5-dihydroxyphenyl-4-methyl-acetate d'isopropyle 

Cristaux blancs F = 123°C (eau) 
Analyse elementaire : C 12 H 16 0 4 



Calcule C% 64,27 H% 7,19 0% 28,54 
Trouve 64,13 7,28 28,34 

EXEMPLE 5 - 2,5-dihydroxyphenyl-4-methyl-acetate de butvle 

Cristaux blancs F = 113°C (eau) 
Analyse elementaire : C 13 H 18 0 4 



8 



EP 0 526 302 A1 



10 



15 



20 



25 



45 



50 



55 



Calcule CZ 65,53 HZ 7,61 0% 26,86 
Trouve 65,58 7,60 27,02 

EXEMPLE 6- 2,5-dihydroxyphenyM-methyl-acetate d'isoamyle 

Cristaux Wanes F = 99 °C (acetate d'isopropyle) 
Analyse elementaire pour C u 0 4 



Calcule CZ 66,65 H% 7,99 OZ 25,36 
Trouve 66,47 7,91 25,09 

EXEMPLE 7 - Preparation du 2-(2.5-dih v droxy-4-methyl-ph6nyl)-N-octvl-acetamide 

^SUm* "J? T ^ 775 9fde n - ocl y ,amille *ssousdans15mldedimethylformamide.dans U ne 
soUAon _de IB gr de^hydro^.6-meth^3h-benzofiiran-2-one dissous dans 15 ml de dimethylformamide 

Ap^eslSm.nutesalOO'C.onevaporeasecsouspressionredufte.Onreprendav 

Z>pZ eaU ' P °" 6VaP ° re P ° Ur C ° ndUire * U " SO ' ide b ' anC qUi CSt recristellis6 de '' ac6ta te <^ 
Point de fusion : 118°C Cristaux Wanes 
Analyse elementaire : C 17 N 0 3 

Calculi CZ 69,59 HZ 9,28 NZ4,77 OZ 16,36 
Trouve 69,50 9,15 4,58 16,66 

30 EXEMPLE 8 - Preparation de I'acid e 6-(2,5-dihvdroxv-4-m6thoxv-phenvl)-hexanoique 

a) Preparation de I' acide 6-(2,5-dihydroxv-4-methoxy-phenvl)-6-oxo-hexanoigue 
35 da.'!^^ 

35 de | ac,de ad.p.que dans 60 ml de dichloroethane. On coule 13 ml d'etherate de trif.uorure de bore a tempfr- 
^^te.Aprtsc.nqheuresde reflux, on jettelemHieureactlonneldansunmaangede^grd'acetate 
desod.ummhydrateetdelOOmld-eau.Onex^itaveeSOOmid'ac^tated^ 

J* te " ^ U " me ' an9e de M m ' d " acide ^rique concent 14 m. d'eau * dMO 

3S^JS£T" r ^ m ' ^ 61 S6Ch6 • LC S ° lide 681 reCriStaHis6 dans u " flange acetate 
Pot d d?f!!slon™°C Ue P ° Ur C ° ndUire 3 ^ CrfetaUX j8UneS 3yant 163 caracteristk » ues su ^"tes : 
Analyse elementaire : C t3 H 18 Cy, 



Calcule CZ 58,20 HZ 6,01 OZ 35,78 

Trouve 58,02 6,09 35,73 

b) Preparation de I'acide 6-(2.5 -dihydroxv-4-methoxy-phenvl) -hexanoiQU6 

JeTl A Tt ? 9 ^ 10 minUteS> 00 d60ante 13 Phase aQueuse «» is °" ramalgame avee de 
I eau. A cet amalgame on ajoute una solution de 2.5 gr de I'acide 6-(2.5-dihydroxy^-methoxy-phenyl)- 6-0x2 
hexano-que dans 20 ml de toluene puis une solution di.uee d'acide chlorhydrique (6 ml HCI coneenW tt 3 Z 
JEtl^E heUrcS da ref,UX ' °" * tte dans 300 ml «™ On exJ avec de I'aeS e d^l (3 x 

d acetate d ethyte et d heptane pour donner des cristaux Wanes ayant les caracteristiques suivantes ■ 
Point de fusion : 142°C • 
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Analyse elementaire : C 13 H 18 0 5 



Calcule CZ 61,41 H% 7,14 0% 31,46 

Trouve 61,33 7,20 31,50 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS 
EXEMPLE 1 : Emulsion eau-dans-huile 

- Glycerine 

5 g 

- Propylene glycol tn 

* * * g 

- 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle 0 ,5 g 

- Cyclomethicone (cyclopentadimethylsiloxane) ?0 g 

- Abll W09 (Melange de polycetyldimethylsiloxane 
oxyethylene oxypropylene/isosterate de polyglyceryle a 

4 moles de glycerol/laurate d'hexyle) 3 

- Parfum „ . 

0,1 g 

- Conservateurs ^ rt 

0,2 g 

- Eau 

qsp 100 g 

Dans cet exempie, le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle peut etre avantaqeusement rem- 
place par 0,8 g de radde 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl hexanoTque. avantageusement rem- 

EXEMPLE 2 : Emulsion eau-dans-huile 



- Propylene glycol 

* 11 g 

- 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle 0 ,5 g 

- Hulle minerale (vaseline) 0rt _ 

* 20,5 g 

- SorMtan Isostearate (esters d'acides gras et de sorbitol) 5 g 

- Miglyol Gel B (hectorite modlflee par chlorure 
de stearyl dime thy lbenzylammonium dans le 

dlcaprylate/dlcaprate de glyceryle) 5 

- Coco-caprylate/caprate (Esters d'acides en C -C 

ft 1 0 

et d'alcool gras de C -C ) 

12 18' 1 g 

- Parfum 

0,1 g 

- Conservateurs. .... 

0,2 g 

- Eau 

qsp 100 g 

? JSZ "* le u 2 ^ dihydrOXy ***** P h6n y ac6tete * methyle peut etre remplace par 0,8 g de 

2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isoamyle. y 
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EXEMPLE 3 : Emulsion huile-dans-eau 

- Ceteareth 20 (alcool cetylstearylique oxyethylene 20 fois) 1 g 

- Glycol stearate (palmitostearate Methylene glycol) 3 g 

- Coco-caprylate/caprate (esters d'acides en C -C 

8 10 

et d alcool gras de C^-C ) 5 g 

- Carboroer 934 (Polywere carboxyvinylique) 0,3 g 

- Triethanolamine 09g 

- Alcool ethylique s 96 1 20 g 

- 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle 1,5 g 

- Glycerine 3 g 

- Parfum , t n , 

0,1 g 

- Conservateurs q^2 g 

" Eau qsp 100 g 

Dans cet exemple, le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle peut etre remplace par 1 g de 2 5- 
dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isopropyle. 

EXEMPLE 4 : Lotion 



- Alcool ethylique a 96 % 50 

- PEG - (8 moles) (Polyethylene glycol n° 8) 30 g 

- Ethoxydiglycol • 

5 g 

- Glycerine 

5 g 

- 2,5-dihydroxy 4-m£thyl phenyl acetate de methyle 3 , 6 g 

- Eau* 

qsp 100 g 

Dans cet exemple, le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de m6thyle peut etre remplace par 2 5 g de 
I'acide 6-(2,5-dihydroxy 4-methoxy phenyl) hexanoTque. 

Revendications 

1. Utilisation de derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl) carboxyliques, leurs homologues et leurs sels pour 
la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique ayant une action depigmentante carac- 
terisee par le fait que lesdits derives repondent a la formule suivante : 




(CH 2 ) n - c 0Rl 

(I) 
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dans laquelle : 

Ri represente OR 5 , OH ou 



/ 
- N 



Rs represente un radical alkyle en C, - C^. lineaire ou ramif ie. un radical alcenyle en CVC™ lineaire 
ou ramrf,e un rad,cal alkyle en C, - C M substitue par un ou plusieura greupements hydroxy oiTalcoxy 

un 00 ? f6rentS ' re P r6sentent un <*°™ d'hydrogene, un radical alkyle en C, - £„. 

un radical hydroxyalkyle en C 2 - C 6 ou un radical polyhydroxyalkyle en C 3 - C. ou f et r* pris ensemWe 
avecl-atomed'azote, ferment un heterocyde, P ensemble. 

Ie nombre d'atomes de carbone de la chatne -(CH 2 ) -COR, etant inferieurou egal a 21 
R 2 et R3 .dent.ques ou differents represented un atome d'hydrogene. un radical alkyle en C, - C 4 lineaire 
ou ramif .6 ou un alcoxy en C, - C 4 , 



R, repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 4 lineaire ou ramif ie et 
6g?a 2 k^"" * repr6sentent un ato ™ d'hydrogene n est superieurou 

^ a °" f 0 " ,a f indication 1. caracterisee par Ie fait que les derives d'acides (2.5^ihydroxyphe- 
nyl)carboxyl.quesrepondentde preference a la formula suivante: yuxypne- 




dans laquelle : 

R', a la mSme signification que donnfee b la revendication 1 pour R, 
m est 1 ou 2, 

TV' T m0i " S d6S radiCaUX R ' 2 6t R ' 9 re P r6se "«« radical alkyle en C, - C 4 lineaire 
ou ramif.6. 1 autre representant 6ventuellement un atome d'hydrog§ne 

o" 1 ^* r T 2 et R ' 3 ' identit,ues ou dffterents. re pr6sentent un atome d'hydrogfene ou un radical 
aiKyle en - C 4 lineaire ou ramifie. 

Ut.1isation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee par Ie fait que les derives d'acides (2,5^dihydroxy- 
phenyl)carboxyliques, leurs homologues et leurs sels sont pris dans Ie groupe constitue par - 

- I acide 2,5-dihydroxyphenyl propionique et ses esters ethylique et laurique 

- I'acide 2,5-dihydroxy 3,4-dimethylphenyl acetique et son ester ethylique, 

- Ie 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl propionique et son ester ethylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4-methyl benzoTque et son ester methylique ou ethylique 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4-ethyl benzoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4-methoxy benzoTque et son ester methylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-4~ethoxy benzoTque, 

- Ie 3-(2,5-dihydroxy 4'-methyl phenyl)- l-N(a^carboxydecyl) propylamide, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl butanoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl hexanoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 4-methoxy phenyl acetique et son ester methylique, 
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- le 2,5-dihydroxy 4-methoxy benzylamide, 

- Tester methylique de I'acide 2,5-dihydroxy 3-methoxy phenyl acetique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy 3-methoxy phenyl pentadecylique, et son ester methylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl butanoTque et son ester methylique, 

- le 2,5-dihydroxy phenyl butylamide, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl pentanoique, 

- le 2,5-dihydroxy phenyl pentylamide, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl hexanoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl octanoFque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl decylique et son ester ethylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy phenyl undecylique et son ester methylique, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-3,4-dimethyl phenyl butanoTque, 

- I'acide 2,5-dihydroxy-3,4-dimethoxy phenyl acetique, 

- Tester ethylique de I'acide 2,5-dihydroxy 4,&-dimethyl phenyl acetique, 

- le 2-(2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl)-N-octyl acetamide, et 

- I'acide 6-(2,5-dihydroxy 4-methoxy phenyl) hexanoique. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes caracterisee par le fait que la concen- 
tration en d6rives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques dans la composition est comprise entre 
0,01 et10%enpoids. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que la concen- 
trate en derives d'acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxyliques dans la composition est comprise entre 
0,5 et 5 % en poids. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes caracterisee par le fait que la compo- 
sition cosmetique ou dermatologique se presente sous forme d'une lotion, d'une creme, d'un lait, d'un 
gel, d'un masque, de microspheres ou nanospheres ou de dispersions vesiculates. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisees par le fait que la composition 
cosmetique ou dermatologique contientenoutreunhumectant, 

anti-inflammatoire, un agent complexant, un anti-oxydant, un conservateur, un parfum ou un f iltre solaire. 

Composes derives d'acides (2,5-dihydroxyph6nyl)carboxyliques caracterises par le fait qu'ils repondent 
a la for mule suivante : 




dans laquelle : 

R represente le radical OR' ou NHR", R' representant un radical alkyle inferieur en C r C6, Iin6aire 
mif ie et R" represente un radical alkyle en C 4 -C 12 . 

Composes selon la revendications 8, caracterises par le fait qu'ils sont choisis parmi : 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de methyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl ph6nyl acetate d'ethyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de propyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isopropyie, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate de butyle, 

- le 2,5-dihydroxy 4-methyl phenyl acetate d'isoamyle, et 

- le 2-(2.5-dihydroxy 4-methyl phenyl)-N-octyl acetamide. 
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